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RESUMEN 
 
La fiebre aftosa es un virus de fácil diseminación, con altas tasas de morbilidad  por 
esto sigue siendo una de las principales pérdidas económicas tanto para 
importación como para exportación de ganado bovino y sus derivados, este estudio 
buscó evaluar la capacidad de los anticuerpos anti-péptido derivado del virus de la 
fiebre aftosa para reconocer la proteína nativa de los serotipos A24 Cruzeiro y O1 
Campos del virus de la fiebre aftosa. Para lo cual se utilizaron 23 sueros bovinos, 
17 de ellos fueron inmunizados con la mezcla de péptidos candidatos a vacuna, 3 
con vacuna convencional, 2 con adyuvante y se dejó un animal que actuó como 
centinela. Para alcanzar el objetivo, se emplearon tres técnicas de 
inmunodiagnóstico que fueron, citometría de flujo, inmunofluorescencia indirecta  y 
ensayo de competición mediante la técnica ELISA. En la citometría de flujo y en la 
inmunofluorescencia indirecta los anticuerpos tuvieron un mayor reconocimiento 
hacia el serotipo O1 Campos comparado con el serotipo A24 Cruzeiro; en el ensayo 
de competición, hubo mayor reconocimiento el serotipo A24 Cruzeiro en donde los 
anticuerpos tuvieron la capacidad de reconocer las proteínas VP1, VP2 y VP3, en 
tanto que para el serotipo O1 Campos hubo reconocimiento para las proteínas VP1 
y VP3. Con base en los resultados obtenidos se sugiere realizar cambios a los 
péptidos candidatos a vacuna con el fin de aumentar el reconocimiento a las 
proteínas estructurales del virus de la fiebre aftosa, para la prevención de la 
enfermedad en el ganado bovino. 
PALABRAS CLAVE: fiebre aftosa, citometría de flujo, inmunofluorescencia, ELISA, 
anticuerpos anti-peptido  
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ABSTRACT 
 
Foot and mouth disease is an easy dissemination virus,with high morbidity rates,for 
this reason  is still one of the main economic losses as import as export of cattle and 
their derivatives. tthis study sought to evaluate the capacity of anti-peptide antibodies 
derived from foot-and-mouth disease virus to recognize the native protein of 
serotypes A24 Cruzeiro and O1 (campos) of foot-and-mouth disease virus. which 23 
bovine sera were used, 17 of them were immunized with the peptide mixture 
candidate to vaccine , three with conventional vaccine, two with adjuvant and one 
acted as sentinel.To achieve the objective, three immunodiagnostic techniques were 
used: flow cytometry, indirect immunofluorescence and competition assay using the 
ELISA technique. In flow cytometry and  indirect immunofluorescence the antibodies 
had greater recognition towards the O1 (Campos) serotype compared to the A24 
Cruzeiro serotype;In the competition assay, there was greater recognition of the A24 
Cruzeiro serotype where antibodies had the ability to recognize the VP1, VP2 and 
VP3 proteins, whereas for the O1 Campos serotype there was recognition for the 
VP1 and VP3 proteins.Based on the results obtained, it is suggested to make 
changes to the peptides  candidate to vaccine in order to increase the recognition of 
the structural proteins of  foot-and-mouth disease virus, for the prevention of the 
disease in cattle. 
Keywords Foot-and-mouth disease virus, flow cytometry, immunofluorescence, 
ELISA, anti-peptide antibodies. 
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INTRODUCCIÓN 
 
La fiebre aftosa (FA) o glosopeda es causada por un virus del género Aphtovirus, 
de la familia Picornaviridae, en la cual existen siete serotipos; que son el O, A, C, 
SAT1, SAT2, SAT3 y Asia1, estos son capaces de infectar animales de pezuña 
hendida. La infección por un serotipo determinado no confiere inmunidad contra 
otro. La morbilidad a causa de este virus en una población bovina de todas las 
edades, en condiciones susceptibles y no vacunada, puede llegar hasta el 100 %, 
en animales infectados por este virus se produce la aparición de vesículas en las 
pezuñas, dentro y alrededor de la cavidad oral, y en las glándulas mamarias de las 
hembras (OIE, 2006), en el caso de los terneros se pueden presentar lesiones 
miocárdicas grises, amarillas o blancas, conocidas como corazón atigrado, que 
pueden llegar a causar la muerte de hasta un 50 % de ellos. La transmisión de la 
enfermedad está dada por la gran capacidad que tiene el virus para multiplicarse y 
ser excretado del tracto respiratorio de los animales. La excreción aérea del virus 
tiene lugar durante la fase aguda de la infección. Los virus pueden estar presentes 
en todas las secreciones y excreciones de los animales con infección aguda, 
incluyendo el aire expirado (DANE, MinAgricultura, & SIPSA, 2014). 
Dentro de las medidas de control se cuenta con vacunas contra la FA, en Colombia 
la vacuna es bilivalente, esto con el fin de proporcionar protección contra los dos 
serotipos que se puedan encontrar en determinadas condiciones de campo (DANE 
et al., 2014). Para que las vacunas puedan ser utilizadas en los animales, 
previamente se realizan pruebas in vitro sobre las preparaciones concentradas de 
virus inactivados antes de la formulación de la vacuna, y después se confirma la 
ausencia de virus vivos durante las pruebas in vivo y/o in vitro sobre la vacuna final 
(OIE, 2006). Al final de la formulación, las vacunas necesitan una cadena de frio, 
con el fin de que no pierdan sus propiedades antigénicas, puesto que en el campo 
se enfrentan a climas hostiles que pueden ser un gran inconveniente para mantener 
la temperatura deseada. Al ser vacunas inactivadas, se disminuye la capacidad de 
provocar una respuesta inmune de largo plazo, por lo que se necesitan más 
refuerzos y  un gasto adicional que genera un impacto económico en los ganaderos. 
Pese a lo anterior no hay una alternativa adicional a la vacunación y a la 
bioseguridad en zonas endémicas para prevenir la enfermedad en el ganado, por 
ende, la presente investigación pretende evaluar la capacidad de unión de los 
anticuerpos a las proteínas estructurales del virus de la fiebre aftosa, con el fin de 
que se hagan modificaciones a los péptidos candidatos a vacuna.  
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REVISIÓN DE LITERATURA 
  
 
Historia  
El primer registro escrito de una enfermedad compatible con la fiebre aftosa 
probablemente ocurrió en 1514, cuando el italiano Fracastorious describió un brote 
de enfermedad similar ocurrido en bovinos; luego casi 400 años después, Loeffler y 
Frosch en 1898 demostraron la presencia de un agente filtrable causante de la 
enfermedad de la fiebre aftosa bovina, siendo esta la primera evidencia de un 
agente filtrable causante de enfermedad en animales (J. Ruiz, Jaime, & Vera, 2009). 
La historia muestra que el ingreso del Virus de Fiebre Aftosa (VFA) a América 
probablemente se haya producido a partir de la importación de ejemplares desde 
Gran Bretaña, hacia la región del Río de la Plata. La fiebre aftosa fue reconocida en 
América del Sur en 1870, casi simultáneamente en la provincia de Buenos Aires 
(Argentina), en la región central de Chile, en el Uruguay, en el sur de Brasil y 
coincidentemente en la costa noreste de los Estados Unidos de América(J. Ruiz et 
al., 2009). Luego de los primeros brotes y como consecuencia del desconocimiento 
de su epidemiología y una actitud pasiva adoptada por los gobiernos, la enfermedad 
inició un proceso de expansión que afectó Chile, Perú, Bolivia, Paraguay, para pasar 
en la década de 1950 a Venezuela y Colombia y desde ahí a Ecuador en 1961 (Melo 
& Lopez, 2002). 
 
Etiología 
La fiebre aftosa (FA) es causada por un virus del género Aphtovirus, de la familia 
Picornaviridae (OIE, 2006). Los picornavirus derivan su nombre de la composición 
de las palabras pico que quiere decir pequeño y RNA (Trotta, 2009). Existen siete 
serotipos del virus FA, que son el O, A, C, SAT1, SAT2, SAT3 y Asia1, que infectan 
animales de pezuña hendida. La infección con un serotipo determinado no confiere 
inmunidad contra otro (OIE, 2006). El VFA es un virus pequeño de 25-30 nm de 
diámetro, desnudo e icosaédrico, el cual, al interior de su cápside protéica almacena 
un genoma RNA de hebra sencilla y sentido positivo (J. Ruiz et al., 2009) 
monocatenario de 8.5 kb. Codifica para una poliproteasa viral 3C que codifica 
proteínas estructurales y no estructurales necesarias para el ensamblaje y la 
replicación del virus (Bhat et al., 2013). Su estructura icosaédrica está compuesta 
por 60 copias de cada una de las cuatro proteínas estructurales: VP1, VP2, VP3 y 
VP4, que están conectadas por los lazos para formar la estructura de la cápside 
externa, mientras que la proteína VP4 permanece en la superficie interna del virus 
(Biswal & Ranjan, 2016). Adicionalmente cuenta con 8-9 proteínas no estructurales 
(2A, 2B, 2C, 3A, 3B1, 3B2, 3B3, 3C y 3D) (Guangxiang Wang, Wang, Shang, Zhang, 
& Liu, 2015). 
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Al carecer de cubierta lipídica no es sensible a los solventes de lípidos como el fenol 
y el cloroformo. El virus de la FA es muy sensible a cambios de pH y se inactiva a 
pH por debajo de 6,0 y por encima de 9,0 (Trotta, 2009). 
La distribución de los diferentes serotipos es variable en las regiones endémicas, 
hay cuatro serotipos en África ( SAT1-3, A, O y C), tres serotipos en Suramérica (A, 
O, C) y cuatro serotipos en Asia (A, O y C)  (Kamel, El-Sayed, & Castañeda 
Vazquez, 2019). 
 
Figura 1 Distribución geografía del Virus de la fiebre aftosa 
 
 
Tomado de : (M. J. Grubman & Baxt, 2004) 
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Ciclo de vida  
El periodo de incubación en este caso es altamente variable y depende de la cepa 
y la dosis del virus, así como también de la vía de transmisión la especie animal y 
las condiciones de cría. El periodo de incubación es de 2-8 días con la media de 1.7 
días siendo esto crucial en la transmisión del virus para animales vecinos. El virus 
de la fiebre aftosa ingresa a la célula por endocitosis mediada por receptores como 
las integrinas avb3, a5b1, avb1, avb8 , avb5, avb6, que están implicadas en la 
susceptibilidad de células a la infección con el VFA (J. Ruiz et al., 2009), en un 
proceso que comienza con el apego inicial del virus a los receptores de la superficie 
celular. Se ha propuesto que la zona de interacción del virus con el receptor celular 
es la secuencia RGD (arginina‐glicina‐ Acido aspártico) en el “loop” G‐H de la 
proteína VP1 que, altamente conservada en todos los serotipos, se encuentra 
expuesta en la superficie del virión (Trotta, 2009). Una vez el virus se encuentra 
dentro del endosoma, el bajo pH de este compartimento desencadena el 
desnudamiento y liberación del genoma viral, el cual se trasloca al citosol a través 
de la membrana endosomal. Posteriormente el RNA viral entra al ribosoma, se 
produce una poliproteína que se autoprocesa y da origen a la proteinasa L y a los 
tres polipéptidos P1, P2 y P3. P1 se separa de la poliproteína naciente por 
procesamiento proteolítico realizado por la proteasa 2A y codifica las proteínas 
estructurales, VP1, VP2, VP3 y VP4 que se ensamblan para formar la cápside viral 
icosahédrica. P2 codifica tres proteínas implicadas en diferentes funciones como 
son el procesamiento primario que separa el péptido naciente P1 (P2A), la 
interrupción de las funciones de la membrana, resultando en la inhibición de la 
secreción y el incremento de la permeabilidad de la membrana plasmática (P2B) y 
la reorganización estructural de membranas intracelulares y formación de vesículas 
intracelulares dentro de las cuales se realiza la iniciación y elongación de la síntesis 
de RNA viral (P2C). por ultimo P3 codifica por cuatro proteínas no estructurales (J. 
Ruiz et al., 2009). 
 
Fisiopatología 
Existen varias vías de contagio, y ellas son, los aerosoles formados por las 
secreciones respiratorias que pueden trasmitir al virus, a grandes distancias, sobre 
todo en climas húmedos (A. Ruiz, 2001), la ruta primaria de la infección es a través 
de las vías respiratorias superiores, con un fuerte tropismo por las células 
epiteliales(Goez, Tabares, Ruiz, & Lopez, 2009), además puede transmitirse por 
contacto directo a través de las células epiteliales (A. Ruiz, 2001). 
El VFA ingresa al hospedero por inhalación o ingestión a través del tracto 
respiratorio superior, exhibiendo un fuerte tropismo viral por las células epiteliales 
(J. Ruiz et al., 2009); Se piensa que la replicación inicial se lleva a cabo en las 
células epiteliales de la orofaringe (Goez et al., 2009), posteriormente la viremia con 
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generalización de la infección y replicación en los sitios selectivos como la capa 
germinativa del tejido epitelial (epitelios de cavidad oral, espacios interdigitales, 
pilares de rumen, epitelio mamario y tejido miocárdico) (24 a 72 horas) y 
consiguiente aparición de las lesiones y síntomas (72 a 96 horas). La vía digestiva 
también puede ser considerada una vía de transmisión. Otras vías pueden ser la 
conjuntiva, así como todos los orificios naturales y los canales de los pezones. 
Menos comunes pero que se considera deben tenerse presentes son otras vías 
como la inoculación subcutánea, intramuscular e intradérmica (Rocha et al., 2007). 
 
Signos clínicos  
Los signos clínicos pueden variar según la especie, pero por lo general la FA es una 
enfermedad febril aguda con vesículas (ampollas) en las pezuñas, dentro y 
alrededor de la boca y en la glándula mamaria. Ocasionalmente, las vesículas 
pueden aparecer en otros lugares, entre ellos la vulva, el prepucio o los puntos de 
apoyo en las pezuñas y otros sitios (The center for food security & public healt & 
Institute for international cooperation in animal biologics, 2014).  
Las vesículas suelen romperse rápidamente y se convierten en erosiones. El dolor 
y las molestias de las lesiones causan signos clínicos tales como depresión, 
anorexia, salivación excesiva, cojeras y renuencia a moverse o levantarse (The 
center for food security & public healt & Institute for international cooperation in 
animal biologics, 2014). Las lesiones de las bandas coronarias pueden provocar 
bandas de interrupción del crecimiento cuya extensión a lo largo del lateral de la 
pezuña puede servir como indicador del tiempo transcurrido desde el comienzo de 
la infección. En infecciones graves pueden desprenderse las pezuñas, 
adicionalmente la mastitis es una secuela común en las vacas. También se pueden 
presentar vesículas en otros lugares, como en el interior de los ollares nasales y en 
los puntos de presión de los miembros, especialmente en cerdos (OIE, 2006). 
Los virus pueden presentarse en todas las  excreciones de los animales con 
infección aguda, incluyendo el aire expirado. Generalmente, la transmisión tiene 
lugar por contacto directo entre animales infectados y susceptibles . Después de la 
recuperación del estado agudo de la infección, los virus desaparecen de todas las 
secreciones y excreciones con excepción de los líquidos faringoesofágicos de 
algunos rumiantes en los que se puede continuar recuperando los virus. Los 
animales en los que el virus persiste en los líquidos faringoesofágicos durante más 
de 28 días después de la infección se denominan portadores (OIE, 2006). 
 
Diagnóstico 
El diagnóstico clínico es la observación de lesiones vesiculares en el bovino, sin 
embargo hay que tener en cuenta diferentes aspectos que lleva a una sospecha de 
fiebre aftosa: a) mediante el diagnóstico clínico no se puede diferenciar la fiebre 
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aftosa de otras enfermedades vesiculares y confundibles tales como: estomatitis 
vesicular, rinotraqueitis infecciosa bovina, diarrea viral bovina, mamilitis herpética 
bovina, lengua azul y parainfluenza tipo 3, siendo esencial la confirmación del 
laboratorio; b) la habilidad del virus de la FA (VFA) de inducir inclusive en animales 
vacunados infección subclínica que eventualmente se mantenga persistente. Por 
este motivo y por la gravedad de la enfermedad aguda en cuestión, ante esta 
situación, no debe efectuarse el movimiento de los animales hasta haber realizado 
un diagnóstico definitivo en laboratorios oficiales (Bergmann et al., 2003). 
Para el diagnóstico por laboratorio, las muestras que se deben obtener son el tejido 
epitelial o el líquido vesicular. Idealmente, se debe recoger por lo menos 1 g de 
tejido epitelial de vesículas sin romper o recién rotas. Para evitar daños al personal 
que recoge las muestras, así como por el cuidado a los animales, se recomienda 
sedar a los animales antes de obtener las muestras (OIE, 2006), dentro de la 
pruebas serológicas para la identificación del agente se utilizan las que sirven para 
detectar anticuerpos contra las proteínas víricas estructurales (PE). Detección de 
PE: se utiliza para el diagnóstico de infecciones previas o actuales en animales no 
vacunados. Son serotipo específicas por lo que se debe utilizar un antígeno 
relacionado estrechamente con el serotipo que se busca diagnosticar, incluyen 
ELISA-PE y Neutralización Viral (Bergmann et al., 2003) . Cuando en los cultivos se 
haya completado un efecto citopático (ECP), se pueden utilizar los sobrenadantes 
en pruebas de ELISA o mediante por reacción en cadena de la polimerasa de 
transcripción inversa (RT-PCR). Se pueden realizar pruebas similares con 
suspensiones homogenizadas de tejido derivado de músculo esquelético 
diseccionado de cualquier ratón que muera. Las pruebas de reconocimiento de 
ácidos nucleicos, como la reacción en cadena de la polimerasa de transcripción 
inversa, se están utilizando mucho como métodos de diagnóstico rápidos y 
sensibles. A veces se utiliza el examen por microscopía electrónica para diferenciar 
la FA de las enfermedades causadas por otros virus  (OIE, 2006) . 
Las que sirven para detectar anticuerpos contra las proteínas víricas no 
estructurales (PNE) se utiliza para la detección de circulación viral en animales. Las 
técnicas de laboratorio son ELISA I -PNE 3ABC (ELISA-PNE). No son serotipo 
específicas por lo que pueden detectar anticuerpos contra todos los serotipos, su 
aplicación está recomendada para detectar infección persistente y determinar 
circulación silenciosa del agente dentro y entre rebaños, es una prueba poblacional, 
seguido de la confirmación de las muestras sospechosas o reactivas mediante un 
ensayo inmunoenzimático de electrotransferencia (EITB), empleando como sondas 
serológicas las proteínas no capsidales del VFA 3A, 3B, 2C, 3D y 3ABC, obtenidas 
por métodos de recombinación genética, Esta prueba esta prescrita para la 
confirmación de infección persistente y su aparente transmisión a hospedadores 
susceptibles (Trotta, 2009). 
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Control y prevención 
Dentro de las estrategias para combatir la fiebre aftosa en áreas endémicas de 
América del Sur incluye la vacunación sistemática de la población bovina, o el 
acatamiento de estrategias regionales, con el propósito de conseguir un nivel 
inmunitario capaz de evitar el desarrollo de epidemias. La variabilidad antigénica e 
inmunogénica del virus aftoso, la irregularidad de la eficacia de las vacunas y la 
diversidad de respuesta de los bovinos ante el estímulo de la vacuna, hacen difícil 
prever el estado inmunitario de una población bovina, en cuanto se refiere al número 
de animales susceptibles que podrán enfermar ante el ataque del virus 
(Organizacion Panamericana de la salud & Organizacion mundial de la salud, 1994).  
Las medidas urgentes en caso de eventuales focos contemplarán las acciones 
necesarias para la erradicación de la enfermedad: 
• Sacrificio sanitario en condiciones decentes de todos los animales 
infectados, recuperados y de contacto susceptibles a la fiebre aftosa de 
acuerdo con el Código Sanitario para los Animales Terrestres. 
• Eliminación adecuada de las canales y de todos los productos animales 
teniendo en cuenta para ello lo indicado en el Código Sanitario para los 
Animales Terrestres. 
• Vigilancia y seguimiento de rebaños potencialmente infectados o expuestos. 
• Cuarentena estricta y control de movilización del ganado, equipos y 
vehículos, entre otros. 
• Desinfección total de los establecimientos y de todo material infectado como: 
corrales, establos, implementos, vehículos, prendas de vestir, entre otros. 
• Participación obligatoria del ganadero en la ejecución de todas las medidas 
sanitarias establecidas por el ICA para el control o erradicación de los focos 
de fiebre aftosa, como: vacunación, revacunación, sacrificio, prohibición de 
la movilización y desinfección.(DANE et al., 2014). 
Para prevenir la enfermedad la principal opción es la vacunación, en Colombia el 
laboratorio encargado de la elaboración de la vacuna bivalente es VECOL, para la 
producción de la vacuna bivalente empieza en la propagación del virus en células 
de riñón de hámster bebé (BHK) y la suspensión del virus se clarifica mediante 
filtración o centrifugación para eliminar los desechos celulares. El virus clarificado 
se inactiva utilizando una sustancia química como la Etilenimina binaria (BEI). 
Después de la inactivación, el antígeno viral se puede concentrar por precipitación, 
ultrafiltración o una combinación de ambos, pero también pueden formularse 
directamente sin un procesamiento adicional (Trotta, 2009). 
Estos procesos de concentración también resultan en la purificación del antígeno 
reduciendo el contenido de proteínas no estructurales (PNE). El uso de vacunas 
purificadas mejora la diferenciación de los animales infectados de los animales 
vacunados. La concentración y purificación del antígeno viral puede resultar en la 
pérdida de masa antigénica, que podría necesitar ajuste, depende de la potencia de 
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la vacuna requerida. Dependiendo del tipo de adyuvante, las vacunas pueden ser 
acuosa o aceitosa. Las vacunas acuosas del VFA se formulan con gel de hidróxido 
de aluminio y saponina como adyuvantes. En el caso de las vacunas oleosas, se 
dispone de dos tipos: emulsión, agua en aceite; y agua en aceite en el agua 
(agua/aceite/agua), también conocida como emulsión de doble aceite (DOE). Las 
vacunas acuosas se utilizan comúnmente en bovinos, ovejas, cabras y búfalo, pero 
no son efectivos en cerdos. Las vacunas oleosas son utilizadas en todas las 
especies. Por ejemplo, las vacunas agua/aceite son rutinariamente utilizado en el 
ganado sudamericano y las vacunas agua/aceite/agua son habitualmente en cerdos 
en Asia (Metwally et al., 2016). 
 
Epidemiología 
La fiebre aftosa, enfermedad de origen viral y altamente contagiosa, ha provocado 
considerables pérdidas en la historia de la producción pecuaria mundial ya que 
genera: 
• Baja tasa de mortalidad en animales adultos, pero a menudo alta mortalidad 
en los jóvenes debido a la miocarditis. 
• Los bovinos suelen ser los principales huéspedes, aunque algunas cepas 
parecen estar adaptadas específicamente a cerdos domésticos, ovejas y 
cabras. 
• La evidencia indica que la infección de ciervos en el pasado se deriva de 
contacto, directo o indirecto, con animales domésticos infectados (ICA, 
2017). 
Por este motivo, los esfuerzos para su control y erradicación han demandado la 
atención de los servicios veterinarios de todo el mundo. El éxito de los programas 
de control que se han implementado en varios países y continentes ha dependido y 
depende, entre otras medidas, de la identificación, caracterización, posible rastreo 
y seguimiento a campo de las fuentes de diseminación del virus, agente causal de 
la enfermedad. En este sentido, el virus de la fiebre aftosa presenta una 
característica, que ha resultado muy útil para su caracterización, que es su alto 
polimorfismo genético y antigénico, el cual se refleja en siete serotipos y un gran 
número de variantes (Bergmann et al., 2003). 
El país cuenta con el reconocimiento del 92,65% (1’057.815 Km2) del territorio 
nacional como libre de Fiebre Aftosa, del cual el 91,15% (1’040.699 Km2) 
corresponde a zonas libres con vacunación y el 1,50% (17.116 Km2) a zonas libres 
sin vacunación. El 7,35 % del territorio nacional (83.953 Km2) no cuenta con 
certificación como libre de Fiebre Aftosa y corresponde a la Zona de Protección de 
la Zona Libre con Vacunación, que corresponde al 1,20% del territorio nacional 
(13.723 km2) y la Zona de Contención establecida por Colombia en el mes de 
septiembre  de 2017 (Centro panamericano de Fiebre aftosa, Organización 
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panamericana de la salud, & Organizacion mundial de la salud, 2017), La zona de 
contención determinada por  el ICA está compuesta por  238 municipios de los 
departamentos de Arauca, Boyacá, Casanare y Cundinamarca así:   
• La totalidad de los 7 municipios del departamento de Arauca. 
• 118 municipios de los 123 de Boyacá, exceptuando Puerto Boyacá, 
Covarachía, Santana, Chitaraque y San José de Pare.  
• 2 de los 19 municipios de Casanare, es decir que dentro de la zona de 
contención están los municipios de La Salina y Sácama. 
• 111 de los 117 municipios de Cundinamarca, exceptuando Puerto Salgar, 
Medina, Paratebueno, 33 veredas de Yacopí, 74 veredas de Caparrapí y 31 
veredas de Guaduas (ICA, 2017). 
 
Figura 2 Zona de contención generada a causa de los brotes durante 2017 
 
Tomado de (ICA, 2017) 
La Región de Sudamérica sufrió cambios en 2017 con los brotes de fiebre aftosa 
del virus ocurrido en Colombia. Colombia tuvo tres brotes en la zona reconocida 
como libre con vacunación por la OIE lo que ocasionó la suspensión del 
reconocimiento. Uno de los brotes ocurrió en el municipio de Tame, departamento 
de Arauca (confirmado en junio 2017) y los otros dos brotes (confirmados en el mes 
de julio 2017) fueron uno en el municipio de Yacopí y otro en el municipio de 
Tibacuy, ambos en el departamento de Cundinamarca. Después de la eliminación 
de los animales positivos y sus contactos en los tres brotes y las investigaciones y 
acciones para darlos por concluidos, se instauró la zona de contención, que fue 
acepta- da por la OIE (en diciembre de 2017) con la restitución del estatus de libre 
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con vacunación al resto de la zona suspendida (Centro panamericano de Fiebre 
aftosa et al., 2017). 
Ahora la Región cuenta con una superficie del 82.5% considerada libre de fiebre 
aftosa – de esta un 77.2 % con vacunación y un 22.8 % sin vacunación. Así, el 94 
% de los rebaños de ganado bovino y 94% del total de bovinos son considerados 
libres. Con la excepción de Colombia y Venezuela, la Región de Sudamérica sigue 
avanzando a buen paso en el control de la fiebre aftosa y es patente que se va 
dejando atrás el riesgo interno de la presencia del virus (Centro panamericano de 
Fiebre aftosa et al., 2017). 
Actualmente 3 países cuentan con la suspensión del estatus libre de fiebre aftosa 
como se muestra en la figura 2. Dos de los tres países eran libre de fiebre aftosa sin 
vacunación. La suspensión más reciente fue en Sudáfrica el 9 de enero del 2019 la 
detección del brote fue en el municipio de Makhado en la provincia de Limpopo, la 
siguiente suspensión del estatus país que tiene zona libre de fiebre aftosa con 
vacunación fue el 17 de septiembre de 2018 en Boyacá- Colombia, adicionalmente 
se retira la zona de contención, por último el país con más tiempo de suspensión 
del estatus libre de fiebre aftosa es Rusia ya que desde el 30 de septiembre de 2017 
se notificó ante la OIE la detección de un foco de fiebre aftosa en la Republika  
Bashkortostan (OIE, 2019).    
Figura 3 Mapa del estatus oficial de fiebre aftosa de países miembros de la OIE 
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Tomado de: http://www.oie.int/es/sanidad-animal-en-el-mundo/estatus-sanitario-
oficial/fiebre-aftosa/es-fmd-carte/ 
 
Vacunas peptídicas 
El bucle del VFA VP1 GH (141-160) es el principal epítopo inmunogénico para 
inducir anticuerpos neutralizantes, el cual tiene una conformación espacial anular 
en la superficie de la partícula de virus natural, y la conformación correcta es crucial 
para inducir respuestas inmunes humorales y celulares efectivas (Guoqiang Wang 
et al., 2018). 
 En zonas endémicas, como Asia-África y Sudamérica, el control de la fiebre aftosa 
se realiza mediante vacunación regular basada en virus inactivados. Las 
limitaciones mostradas por estas vacunas convencionales han impulsado el estudio 
de nuevas vacunas alternativas más seguras. Los péptidos sintéticos son uno de 
los candidatos a la vacunación más prometedores para la enfermedad infecciosa, 
como la fiebre aftosa, ya que son muy puros, definidos, estables y seguros (Soria et 
al., 2017). 
Las vacunas peptídicas se fundamentan en el uso de péptidos lineales, estos tienen 
ventajas sobre fragmentos recombinantes,  por ejemplo los péptidos sintéticos no 
se integran en los cromosomas de los inmunizados ya que estos solo se centran en 
los epítopos de los antígenos generando una respuesta inmune algunas veces 
superior a  las inducidas por vacunas vivas atenuadas (Curtidor et al., 2017), las 
vacunas basadas en péptidos se producen casi exclusivamente utilizando enfoques 
sintéticos químicos, la producción de péptidos se vuelve simple, fácilmente 
reproducible, rápida y rentable debido a los recientes desarrollos en síntesis 
peptídica de fase sólida (SPPS) utilizando sintetizadores automáticos y aplicación 
de técnicas de microondas. La síntesis química prácticamente elimina todos los 
problemas asociados con la contaminación biológica de los antígenos, estas 
vacunas son típicamente solubles en agua, estables bajo condiciones de 
almacenamiento simples (generalmente no requiere "cadena de frio"), puede ser 
liofilizado, y su estabilidad puede ser fácilmente evaluada utilizando métodos 
fisicoquímicos. Los péptidos se pueden construir para apuntar a objetivos muy 
especiales, la respuesta inmunitaria se puede dirigir contra epítopos no 
inmunodominantes, mediante el uso de un multiepítopo, la vacuna única basada en 
péptidos puede diseñarse para atacar varias cepas, diferentes etapas del ciclo de 
vida o incluso diferentes patógenos, por último, dentro de las ventajas de los 
péptidos sintéticos es que son menos propensos a inducir alergia o respuestas 
autoinmunes. Este enfoque de la vacunación no está libre de desafíos a superar, 
los péptidos son inmunogenos muy pobres y necesitan adyuvantes (estimulantes 
inmunes) o al menos un sistema de entrega, ya que son muy susceptibles a 
degradación enzimática (Skwarczynski & Toth, 2016). 
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Los péptidos derivados del VFA corresponden a las proteínas de la cápside del VFA, 
por otro lado, pueden contener epítopos de células T y/o B. Al principio, los péptidos 
utilizados corresponden al C-terminal de VP1 (Residuos 200-213) o al loop G-H, 
que contiene un epítopo de células B (residuos 141-160), pero estos no son lo 
suficientemente protectores, en experimentos de desafío animal hubo una 
respuesta limitada de linfocitos T. Una posible explicación de la protección limitada 
y la respuesta inmune es la hipervariabilidad del dominio del loop del G-H. La 
optimización de los sitios B y T a través de la adición de un sitio auxiliar T artificial y 
extensas secuencias flanqueadas resultaron en una cierta protección en cerdos. 
Las mezclas complejas de péptidos correspondientes a las variantes antigénicas 
que son más inmunogénicas que los péptidos individuales (Kamel et al., 2019). 
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OBJETIVOS 
 
 
Objetivo General 
 
Evaluar la capacidad de los anticuerpos anti-péptido derivado del virus de la fiebre 
aftosa para reconocer la proteína nativa de los serotipos A24 Cruzeiro y O1 Campos 
del virus de la fiebre aftosa.   
 
Objetivos específicos 
 
1. Establecer la capacidad de los anticuerpos anti-péptido derivados del virus 
de la fiebre aftosa para reconocer la proteína nativa. 
2. Determinar la proteína que es reconocida por los anticuerpos anti-péptido 
derivado del virus de la fiebre aftosa. 
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MATERIALES Y MÉTODOS 
 
 
Para determinar la capacidad de los anticuerpos anti-péptido derivados del virus de 
la fiebre aftosa para reconocer la proteína nativa se realizó citometría de flujo, 
inmunofluorescencia indirecta y ELISA en donde; se utilizaron 23 sueros de bovinos 
inmunizados con la mezcla de péptidos candidatos a vacuna derivados del virus de 
la fiebre aftosa utilizando las regiones conservadas de las proteínas VP1, VP2 y 
VP3, se utilizaron 2 peptidos de la proteína VP1 en la posición 118 a la 132 y  187 
a 200, los péptidos de la proteína VP2 estaban ubicados en la posición 115 a la 125 
y de la proteína VP3 se utilizaron los péptidos ubicados en la posición 39 a la 59, 
los péptidos fueron formulados con mantanide ISA 70 y se probaron en 17  bovinos 
que se encontraban entre los 6 y 12 meses de edad ya que estos no contaban con 
anticuerpos maternos y no habían sido vacunados con la vacuna convencional,  con 
vacuna convencional (n:3), con adyuvante (n:2) y 1 suero de un animal usado como 
centinela. 
Para la citometría de flujo se colocó una suspensión de células infectadas (BHK-21) 
con el VFA, en placas de poliestireno para cultivo de células de 96 pocillos costar®, 
en donde se adicionó 100 µL de la suspensión celular, luego se les adicionó 2.5 µL 
de suero bovino previamente inmunizado con la mezcla de péptidos  en una 
concentración de 1:40, dos pozos se dejaron solo con 100 µL de células infectadas, 
las placas se incubaron por una hora a temperatura ambiente, posterior a ello se 
realizaron 3 lavados con PBS y se centrifugó la placa a 600 gravedades durante 5 
minutos. Por último se colocaron los anticuerpos secundarios (IgG anti bovina – 
FITC Bethyl A10-115F) a una concentración de 1:500, a todos los pozos con 
excepción de uno de los dos pozos que anteriormente se había dejado sin suero 
que es el control de células infectadas, la placa se incubó por una hora a 
temperatura ambiente, pasada la hora se volvieron a realizar 3 lavados con PBS 
para lo cual se volvió a centrifugar la placa a 600 gravedades,  luego se descartó 
con una pipeta el sobrenadante y se resuspendio con 100 µL de PBS el volumen 
que quedo al fondo del pozo y luego se colocaron en tubos de citometría para su 
posterior lectura.  
El segundo método que se usó fue la inmunofluorescencia, en donde también se 
utilizaron células infectadas (BHK-21), en este caso se fijó a en cada pozo 25 µL de 
la suspensión de células infectadas a una concentración de 50.000 células/25 µL, 
pasados 30 minutos se retira el sobrenadante y se deja secar por una noche la 
lámina, luego de lo cual, durante 20 minutos se realizó un bloqueo con leche en 
polvo al 1% en PBS, las láminas son lavadas tres veces con PBS; seguidamente, 
se colocaron los sueros de los bovinos inmunizados con la mezcla de los péptidos  
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en una dilución de 1:20 en PBS, pero solo un pozo de cada lamina se dejó sin suero, 
que actúa como el control negativo de la prueba, luego se dejaron incubando 
durante 1 hora a medio ambiente. Las láminas se volvieron a lavar tres veces con 
PBS. Posteriormente, se adiciono el anticuerpo secundario marcado con 
isotiocianato de fluoresceína (IgG anti bovina – FITC Bethyl A10-115F) en una 
concentración de 1:100 y se incubo durante 1 hora a medio ambiente. Nuevamente 
se realizan 3 lavados con PBS. Las láminas se dejaron secar y se observaron en un 
microscopio de fluorescencia. 
Por último, para determinar la proteína que está siendo reconocida por los 
anticuerpos, se realizaron ensayos de ELISA en donde se colocaron en las placas 
de poliestireno 100 μL del virus de la FA inactivados, resuspendido en PBS; al 
mismo tiempo, en tubos eppendorf® de 1.5 mL se colocaron en incubación a 37°C 
durante dos horas los péptidos a una concentración de 10µg/100µL con sueros 
bovinos en dilución 1:40, en PBS para volúmenes finales de 250µlL, Luego la placa 
que contenía el virus se incubó a 4°C durante toda la noche o se colocaba a 37 C°, 
por una hora, de nuevo se incubó a 4°C durante dos horas y finalmente se volvió a 
incubar a 37°C por una hora; luego de este tiempo, las soluciones de péptido con el 
suero se dejaron entre 4 a 8°C durante toda la noche, al día siguiente incubó de 
nuevo a 37°C durante una hora más. Pasado este tiempo se llevaron estas 
soluciones del péptido a centrifugar a 13.500 rpm durante media hora. 
Las placas con el virus se lavaron luego de la incubación, con PBST al 0.05% 
poniendo en cada pozo un volumen de 200 µL con la pipeta multicanal, luego se 
descartó el contenido con fuerza para dejar los pozos con el menos residuo posible, 
se repitió este procedimiento tres veces. Adicionalmente se bloqueó cada pozo con 
200μL leche al 2.5% con PBST y se incubó 1 hora a medio ambiente. Se lavó tres 
veces con PBST al 0.05% poniendo en cada pozo un volumen de 200 µL. El 
sobrenadante de las soluciones de los sueros enfrentados a los péptidos y sueros 
que fueron centrifugados se sembraron en las placas de poliestireno de 96 pozos 
bloqueadas y que tenían ya pegado el virus, colocando en cada uno 100 μL de cada 
muestra con un duplicado. Incubar las placas por dos horas a temperatura ambiente. 
Posteriormente se prepararon diluciones de sueros sin adsorber, a una 
concentración de 1:40 en PBS que fueron sembrados en otra placa que contenga 
el virus fijado, incubar por dos horas. Las placas se lavaron cinco veces con PBST 
al 0.05%. La anti-IgG bovina se diluyó en una relación de 1:20.000 en leche PBST 
0.05%. Se sembraron 100 µL de la dilución del anticuerpo secundario y las placas 
se incubaron por una hora a temperatura ambiente. Pasada la hora se hicieron 5 
lavados con PBST al 0.05%. Para revelar la reacción, se adicionaron 100 µL de 
TMB + Solución B (1:1) en cada pozo, el revelador se dejó actuar  por 15 minutos. 
Luego la reacción se frenó mediante el uso de ácido fosfórico 1% adicionando 50 
µL en cada pozo. Para la lectura de los resultados se utilizó el espectrofotómetro 
Multiskan go (Thermo scientific), se leyó la densidad óptica (OD) a una longitud de 
onda de 450 nm agitando por 10 segundos, las absorbancias obtenidas fueron 
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registradas en Excel. 
Para cada una de las pruebas se utilizaron controles positivos que corresponden a 
los bovinos inmunizados con la vacuna convencional, y el control negativo es el 
bovino usado como centinela.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 26 
RESULTADOS 
 
 
Objetivo 1: Establecer la capacidad de los anticuerpos anti-péptido derivado del 
virus de la fiebre aftosa para reconocer la proteína nativa. 
 
Citometría de flujo 
Para el análisis de los resultados de la citometría de flujo se utilizó el software Flowjo 
v. 10 (Figura 3 y 4). En la tabla 1 y 2 se puede apreciar que porcentaje de 
fluorescencia de los animales vacunados, teniendo en cuenta que los valores por 
encima de 2.5%, son considerados sueros que reconocieron las proteínas 
estructurales del VFA. 
 
Tabla 1 Citometría de flujo con vacuna a partir de péptidos sintéticos   
ID A24 Cruzeiro O1 Campos 
3 5.3% 6.9% 
4 5.1% 10.5% 
5 11.5% 2.25% 
6 15.7% 11.5% 
7 8.9% 9.3% 
8 0.24% 10.8% 
9 1.3% 10.2% 
10 4.5% 11.2% 
11 2.8% 13.0% 
12 1.1% 19.2% 
13 0.5% 14.9% 
15 0.2% 6.4% 
16 0.8% 0.3% 
19 21.3% 23.5% 
22 12.8% 8.9% 
28 0.9% 1.2% 
30 0.7% 3.0% 
Punto de corte  2.5%  
 
Tabla 2 Citometría de flujo con vacuna convencional 
ID A24 Cruzeiro O1 Campos 
7 19.4% 81.50% 
9 11.5% 69.40% 
32 43.9% 71.9% 
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Figura 4 Ejemplo de resultado de citometría de flujo a partir de sueros de 
bovinos inmunizados con la mezcla de los péptidos sintéticos enfrentado a 
células infectadas con el serotipo A24 cruzeiro  
    
 
Figura 5 Ejemplo de resultado de citometría de flujo a partir de sueros de 
bovinos inmunizados con la mezcla de los péptidos sintéticos enfrentado a 
células infectadas con el serotipo O1 campos 
   
Figura 4 y 5 ejemplifican resultados obtenidos en el sofware flowjo v.10, por 
animales inmunizados con vacuna convencional y vacuna a partir de péptidos 
sintéticos, el área por debajo de la curva roja es el grupo de células infectadas con 
los dos serotipos del VFA que fluorescen al pasar por la celda de flujo capilar del 
citómetro, el isotipo es la curva negra que es la minina fluorescencia de las células 
infectadas, con base en el isotipo, los valores superiores a este indican que hubo 
reconocimiento a las proteínas estructurales del VFA.    
En relación con los animales vacunados, se observó que para el serotipo A24 
Cruzeiro, 9 de los 17 animales inmunizados mostraron un porcentaje superior al 
punto de corte lo que indica que el porcentaje de células que fluorescen, lo mismo 
ocurrió para O1 Campos, solo que en este caso aumento el porcentaje de 
fluorescencia y además ascendió el número de sueros positivos a 14, la positividad 
de todos los sueros aumento en la segunda toma de muestra ya que con respecto 
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a la primera sangría todos los sueros bovino salieron negativos (datos no 
mostrados). 
 
Inmunofluorescencia indirecta 
En el microscopio de fluorescencia se observaron las láminas en donde se marcó 
la fluorescencia con una cruz (+) en caso de ser positivo y un menos (-) en caso de 
ser negativo (Tabla 3 y 4), teniendo en cuenta que el control son células infectadas 
con virus, y solo se adiciono el anticuerpo secundario marcado con isocianato de 
fluoresceína. 
Tabla 3 Resultados de Inmunofluorescencia indirecta de los sueros de 
bovinos inmunizados con la mezcla de los péptidos  
ID A24 Cruzeiro O1 Campos 
3 + + 
4 + + 
5 + + 
6 + + 
7 + + 
8 - + 
9 - + 
10 + + 
11 + + 
12 - + 
13 + + 
15 - + 
16 - - 
19 + + 
22 + - 
28 - - 
30 - - 
 
Tabla 4 Resultados de Inmunofluorescencia indirecta de los sueros de los 
bovinos inmunizados con vacuna convencional 
ID A24 Cruzeiro O1 Campos 
7 + + 
9 + + 
32 + + 
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Figura 6 Ejemplo del reconocimiento del virus de la fiebre aftosa, mediante la 
técnica de inmunofluorescencia indirecta  
 
                                   
 
                A                                              B                                              C 
 
                                  
               D                                                  E                                          F 
 
A) Vacuna convencional - A24 Cruzeiro B) Vacuna péptidica (suero 19) - A24 Cruzeiro 
C) control negativo, células sin suero - A24 Cruzeiro D) Vacuna convencional - O1 
Campos E) Vacuna péptidica (suero 19)   - O1 Campos F) control negativo, células 
sin suero - O1 Campos 
 
Se pudo apreciar que tanto para el serotipo A24 Cruzeiro y O1 Campos se observa 
en la figura 5 C como la membrana de la célula no fluóresce, ya que como se había 
mencionado anteriormente no se le adicionó el suero que contiene el anticuerpo 
primario. Comparándolo con la figura 5 B se observó un aumento en la fluorescencia 
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en la membrana de la célula, adicionalmente se observó una fluorescencia más alta 
para el serotipo O1 Campos (13 positivos) con respecto al serotipo A24 Cruzeiro (10 
positivos). 
 
Objetivo 2: Determinar la proteína que es reconocida por los anticuerpos anti-
péptido derivado del virus de la fiebre aftosa 
 
Ensayo por competición mediante la técnica de ELISA  
Para dar cumplimiento al segundo objetivo se realizaron ensayos por competición 
utilizando la técnica de ELISA, en donde se media la capacidad de reconocimiento 
de los anticuerpos de tipo IgG hacia las proteínas de membrana del virus de la fiebre 
aftosa. En este ensayo realizado, en las placas de poliestireno de 96 pozos, se 
observó el reconocimiento de los anticuerpos contra cada una de las proteínas de 
membrana VP1, VP2, VP3. 
 
Figura 7 Adsorción de anticuerpos con la proteína VP1 del serotipo A24 
Cruzeiro  
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Figura 8 Adsorción de anticuerpos con la proteína VP2 del serotipo A24 
Cruzeiro  
 
Figura 9 Adsorción de anticuerpos con la proteína VP3 del  A24 Cruzeiro  
 
 
Para los ensayos realizados con cada una de las proteínas estructurales del serotipo 
A24 Cruzeiro solo los sueros con la absorbancia por debajo del punto de corte 
reconocían la proteína. El punto de corte VP1 fue de 0,1949625, en donde 7 sueros 
tuvieron una menor absorbancia  (87.5%) figura 7. El mismo comportamiento se 
observó para las proteínas VP2 y VP3, con puntos de corte 0,17467661 y 
0,17656835 respectivamente, con lo cual 8 de los 7 (87.5%) sueros obtuvieron una 
absorbancia por debajo del punto de corte (Figura 7 y 8).   
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Figura 10 Adsorción de anticuerpos con la proteína VP1 del serotipo O1 
Campos 
 
 
Figura 11 Adsorción de anticuerpos con la proteína VP2 del serotipo O1 
Campos  
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Figura 12 Adsorción de anticuerpos con la proteína VP3 del serotipo O1 
Campos  
   
El ensayo realizado con el serotipo O1  Campos indicó que el punto de corte para la 
proteína VP1 es de 0,3968  por ende  los sueros con absorbancias por debajo del 
punto de corte  fueron el 66.6% (Figura 9), contrario a VP1, la proteína VP2 tenía 
un punto de corte de 0,0544 y todos los sueros estuvieron por encima del punto de 
corte (Figura 10), por último, la proteína VP3 contó con un  punto de corte de 0,1439 
y solo el 41.6% de los sueros tuvo con menor absorbancia respecto al punto de 
corte (Figura 11). 
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DISCUSIÓN 
 
 
La fiebre aftosa es una de las enfermedades más devastadoras para los animales 
de pezuña hendida, causa pérdidas económicas y perturba la seguridad alimentaria 
en países en desarrollo (Terhuja, Saravanan, & Periyasamy, 2015). El virus de la 
fiebre aftosa utiliza sus proteínas de membrana para el ingreso a la célula, de esta 
manera el VFA debe tener varios epítopos para generar una alta inmunogenicidad 
(Biswal & Ranjan, 2016). Con base en investigaciones previas realizadas por la 
Fundación Instituto de Inmunología de Colombia (FIDIC) se elaboró una vacuna a 
partir de péptidos sintéticos derivados de las proteínas estructurales VP1, VP2 y 
VP3; esto teniendo en cuenta las ventajas de las vacunas peptídicas; como por 
ejemplo, evitar el manejo con el virus vivo ya que se puede reintroducir la 
enfermedad en lugares en donde se está erradicando, por ende para el estudio del 
virus de la fiebre aftosa se necesitan laboratorios de alta contención, contando con 
que se aumentan los costos para la elaboración de este tipo de instalaciones, 
adicionalmente, la preparación de la vacuna convencional podría contener proteínas 
no estructurales lo que dificulta la identificación de los animales sanos con los 
animales enfermos (Terhuja et al., 2015),adicionalmente son más estables.  
Para que los péptidos sintéticos actúen como inmunógenos efectivos es necesario 
que contengan epítopos de reconocimiento de linfocitos B apropiados para la 
inducción de anticuerpos y sitios de reconocimiento para células T capaces de 
activar linfocitos T colaboradores y estimular células de memoria que provean una 
repuesta inmune de larga duración (Tami, 1999). Dada la necesidad de producir 
nuevas vacunas y de mejorar el tiempo de protección inducido por las vacunas 
actuales, la inmunidad celular anti-VFA ha recibido una creciente atención en los 
últimos años. Trabajos recientes indican que, si bien la infección induce respuestas 
mayormente T-independientes, la vacunación requiere de la inducción de inmunidad 
celular mediada por células T-CD4+ para ser efectiva (Bucafusco, 2013). 
Con el fin de mejorar la respuesta inmune se utilizan adyuvantes, que se añaden a 
las formulaciones de vacunas para múltiples propósitos, como el aumento de la 
protección dada a los animales por las vacunas veterinarias, mejorando la duración 
de la protección de la vacuna, reduciendo el número de inyecciones necesarias, 
reduciendo la carga de antígeno en la vacuna, u orientando la respuesta inmunitaria 
conferida por la vacuna (Arous et al., 2013). Sin embargo, los péptidos sintéticos, 
por si solos no son suficientemente inmunogénicos; por este motivo, deben ir 
asociados a una proteína transportadora o a liposomas, que en el caso de este 
estudio se utilizó Montanide ISA 70, la gama de adyuvantes veterinarios de 
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Montanide™ incluye emulsión, el cual consiste en emulsiones dobles agua/aceite, 
aceite/agua y múltiples (agua/aceite/agua) cuya composición fundamental son 
aceites minerales, no minerales (metabolizables) o mezcla de ellos en su fase 
oleosa y se han utilizado extensamente para el uso veterinario profiláctico en 
animales de granja, cuya función es la de proporcionar una ayuda a las células T 
para incrementar las respuesta inmunológica y los anticuerpos específicos (Perez, 
2007). En general, el agua en las emulsiones de aceite se recomienda para bovinos, 
pequeños rumiantes, aves de corral y peces cuando se requiere inmunidad a largo 
plazo. En el caso de la fiebre aftosa, las emulsiones a base de aceite mineral pueden 
proteger al bovino durante 1 año con una vacuna, mientras que las formulaciones 
basadas en hidróxido de aluminio requiere un aumento del hidróxido de aluminio 
(Aucouturier, Dupuis, & Ganne, 2001) . 
La prueba de ELISA detectó la capacidad de reconocimiento  que  hubo entre los 
anticuerpos y las proteínas nativas, los resultados de la ELISA para el serotipo A24 
cruzeiro demostraron un comportamiento en donde las absorbancias para la 
proteína VP1 en comparación con las otras dos proteínas, obtuvieron un resultado 
semejante   tanto para VP2 como para VP3 lo que indica que la mayoría de los 
sueros estuvieron por debajo del punto de corte.  El serotipo O1 campos mostro que 
para la proteína VP2 hubo altas absorbancias comparado con VP1 y VP3, ya que el 
estudio realizado por  Lee, Deng, Pan, Chang, & Cheng (2018)  evidencia una de 
las razones por las cuales en nuestro estudio se obtuvieron altas absorbancias para 
la proteína VP2 del serotipo O1 Campos,  en donde utilizaron anticuerpos 
monoclonales dirigidos al sitio 2 del VFA con la utilización de partículas semejantes 
a virus (VLP) siendo así una ventaja para no utilizar el virus de la fiebre aftosa vivo 
y así retar los anticuerpos ante mutaciones realizadas en la proteína VP2, dando 
como resultado que ninguno de los anticuerpos logró unirse a VP2 siendo esta una 
proteína inmunodominante y que por posibles plegamientos los anticuerpos no 
lograron la unión, aun así se evidencia que hay una respuesta inmune ante las 
proteínas estructurales, como lo demostraron Hamblin, Kitching, Donaldson, 
Crowther, J. R., & Barnett (1987) que inmunizaron terneros con una vacuna a partir 
de péptidos sintéticos en donde numeraron los terneros del 1-3 y hacían parte del 
grupo 1, que recibieron una segunda vacunación, y los terneros enumerados 4 y 5 
del grupo 2, que recibieron una sola vacunación de 5 mg de péptido, en donde se 
concluyó que los terneros resistieron al desafío contra el virus O1 Kaufbeuren ya que  
Los títulos de ELISA variaron dependiendo de la dosis de péptido administrado, pero 
en el momento de los animales de desafío con títulos de anticuerpos iguales o 
superiores a log1o 2-55 fueron protegidos, y los animales con anticuerpos títulos 
menores o iguales a log1o 2-0 no estaban protegidos. 
La citometría de flujo y la inmunofluorescencia mostraron que hubo más 
reconocimiento hacia el serotipo O1 Campos, ya que por distintos métodos de 
evasión a la respuesta inmune por parte del VFA, el serotipo A24 Cruzeiro puede 
interrumpir directamente las respuestas de IFN que genera la inhibición selectiva de 
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la transcripción de genes específicos críticos para el funcionamiento de las células 
dendríticas y a su vez una disminución de CD40 y del complejo mayor de 
histocompatibilidad clase II, provocando así, bajo reconocimiento por parte de los 
linfocitos T CD4 lo que impide una estimulación sobre los linfocitos B para su 
posterior maduración para la producción de anticuerpos. (Abubakar, Manzoor, & 
Ahmed, 2018), adicionalmente se ha demostrado que el número de moléculas de 
CMH clase I en la superficie de células epiteliales se reduce a un 50% por 6 horas 
post-infección. Se ha propuesto que durante la infección por VFA la expresión de la 
proteína precursora, 2BC, o co-expresión de las proteínas 2B y 2C intervienen en 
este proceso evitando el tráfico de estas proteínas a la superficie celular (M. 
Grubman, Moraes, Diaz-San Segundo, Pena, & De Los Santos, 2008). Estos 
diferentes mecanismos de evasión a la respuesta inmune ya sea por la disminución 
del CMH clase II o por inhibición del transporte de proteínas a la superficie celular, 
pueden perjudicar el reconocimiento de los anticuerpos hacia las proteínas 
estructurales del VFA lo que genera un problema para el estudio. 
Es importante destacar que todos los anticuerpos inducidos por los péptidos 
utilizados permiten diferenciar los infectados de animales vacunados, ya que no 
reaccionaron contra la proteína NS 3ABC, que es la herramienta de diagnóstico 
estándar para el VFA  (Soria et al., 2017) 
La producción de una vacuna segura y eficaz como alternativa a la vacuna 
convencional contra el virus de la fiebre aftosa es la necesidad del momento actual 
para controlar la fiebre aftosa y contener el patógeno en países endémicos y libres 
de enfermedades en el mundo. Para lograr esto, se han probado varios enfoques 
alternativos, que incluyen el uso de subunidades y vacunas de péptidos sintéticos 
que generan una protección parcial. Sin embargo, el animal vacunado con virus 
inactivados incluso a baja concentración provoca una respuesta protectora. Aunque 
las vacunas recombinantes recientemente desarrolladas se consideran alternativas 
en términos de seguridad y economía, todavía tienen que demostrar su eficacia en 
la inducción de la respuesta protectora en animales vacunados cuando se enfrentan 
a virus virulentos, que pueden tener poblaciones heterogéneas de virus; aun así, es 
un gran reto la construcción de una vacuna polipeptídica bivalente que pueda 
proteger eficazmente a los animales de la infección (Yi et al., 2004).  
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CONCLUSIONES 
 
 
Este estudio evaluó anticuerpos generados por los bovinos inmunizados con la 
mezcla de péptidos modificados y químicamente sintétizados derivados de regiones 
conservadas de las proteínas VP1, VP2 y VP3 del virus de la fiebre aftosa;  
cuantificando la capacidad de reconocimiento por parte de los anticuerpos de 
proteínas nativas mediante las técnicas de citometría de flujo e 
inmunofluorescencia, encontrando una mayor afinidad por el serotipo O1 Campos 
que por el serotipo A24 Cruzeiro. 
El desarrollo de este trabajo también proporcionó información acerca de la 
capacidad de unión de los anticuerpos a las proteínas VP1, VP2 y VP3, 
evidenciando que, para la serotipo O1 campos tan solo 8 sueros reconocieron la 
proteína VP1 (66.6%), seguido por, la proteína  VP3 (41.6%); en tanto que el 
reconocimiento para VP2 fue nulo. En contraste los anticuerpos dirigidos al serotipo 
A24 cruzeiro tuvieron un mayor reconocieminto de las proteínas VP1, VP2 y VP3 
(87.5%). 
En el presente estudio, no solo se evaluó la respuesta inmune ante una sola 
proteína estructural, si no a las tres proteínas que están involucradas en el proceso 
de invasión a la célula diana; encontrando que los anticuerpos generados por la 
inmunización de la mezcla de los péptidos tuvieron la capacidad de reconocer 
proteínas virales cuando se infectaron células BHK-21 con el serotipo O1 Campos o 
A24 Cruzeiro, lo cual se evidenció mediante las técnicas de citometría de flujo e 
inmunoflurescencia indirecta; sin embargo, al determinar cúal o cuáles de las 
proteínas estaban siendo reconocidas se encontró que esto depende del serotipo 
que se utilizó para antigenar las placas de ELISA; encontrando un mayor 
recnocimiento para las proteínas del serotipo A24 Cruzeiro que para las proteínas 
del serotipo O1 Campos.  
Con base a los resultados obtenidos, se recomienda seguir trabajando en 
modificaciones de los péptidos que aumenten la afinidad de estos por el complejo 
mayor de histocompatibilidad de los bovinos, estimulando así una mejor respuesta 
inmune. 
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